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Transcomeales Arzneimittelfreigabesvstem 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Arzneimittelfreigabesystem zur 
kontrollierten Abgabe von Arzneimittein uber einen Idngeren Zeitraum, 

ErFindungsgemafi beansprucht wird ein transcx)meales System zur kontrollierten 
Zufuhrung von Arzneimittein unter Umgehung des Magen-Dami-Traktes, das im 
wesentliciien aus einer Vorrichtung besteht, die es ermdglicht unter Umgehung der 
comealen Hautschichten ein Medikament uber einen iangeren Zeitraum zu 
applizieren. 

Die erfindungsgemaBe Von-ichtung besteht im wesentlichen aus einem Reservoir fur 
das Arzneimittel und mindestens einem - typischenveise mehreren - mit kapillaren 
Offnungen versehenen Mikrostachein, die so mit dem Reservoir in Verbindung 
stehen, daQ das Arzneimittel in Form einer wirkstoffhaltigen L6sung aus dem 
Reservoir in die Mikrostachein gelangt. Bei Aufsetzen des transcomealen Systems 
auf die Haut wird das Stratum comeum und gegebenenfalls die Epidenmis von den 
Mikrostachein durchdrungen, so dal^ ein direkter Zugang zur innervierten 
Hautschicht gegeben ist Damit kann das Arzneimittel aus dem Reservoir durch die 
kapillaren Offnungen der Mikrostachein bis in vaskularisierte Abschnitte der Haut 
gelangen, um dort uber das kapillare Kreislaufsystem in den Blutkreislauf 
aufgenommen zu v^erden. Anstelle der Mikrostachein konnen auch Mikroschneiden 
verwendet werden. die dann beim Aufsetzen des Systems die Haut einritzen. 

Ein wesentlicher Vorteil des erfindungsgemaUen Systems ist es, daB die 
Hauptbarriere fur transdermal applizierte Arzneistoffe - das Stratum comeum - bei 
dem erfindungsgemaBen System umgangen wird. Gerade die individuell 
unterschiedlichen Eigenschaften der obersten Homschicht bei Patienten sind 
Ursache dafur, daB es bei einer transdermalen Applikation von Wirkstoffen zu 
Problemen wie mangelnder Bioverfugbarkeit und Allergien kommt Ein besonderer 
Vorteil der tranoomealen Applikation ist es, daB diese Applikationsart nicht nur auf 
solche Wirkstoffe beschrankt ist, die durch die Haut penetrieren, wie es 
beispielsweise bei der transdermalen Applikation der Fall ist. Geeignete Wirkstoffe 
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sind beispielsweise Schmerzmittei - wie z. B. Morphine, Naltrexon, Fentanyl, 
Oxymorphon; anti-Parkinsonmittel - wie beispielsweise L-Dopa. Pramipexol; Herz- 
Kreislaufmittel, Nitroglycerin, Mittel gegen Bluthochdmck und vasodilatorische 
Erkrankungen wie beispielsweise Clonidin, Nifidepine, Verapamil, Diltiazam; 
Antikoagulantien wie beispielsweise Heparin, Hirudin; Mittel zur Langzeittherapte be! 
Krebserkrankungen und Immunerkrankungen; Mittel zur Langzeitbehandlung bei der 
Suchttherapie; Peptide; ACE-Hemmer, Neurokininantagonisten; Hormone - wie 
beispielsweise Oestradiol. 

Oblicherweise liegt der Wirkstoff in Form einer Losung vor, um einen einwandfreien 
Transport durch die kapillaren Offnungen der Mikrostachein des transcomealen 
Systems zu gewahrieisten. Prinzipiell kSnnen alle physiologisch vertraglichen 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemische, in denen sich der Wirkstoff in 
ausreichender Menge lost, venvendet werden. Unter einer ausreichenden Menge 
werden solche Konzentrationen an Wirkstoff im LSsungsmittel verstanden, die es 
ermSglicht, eine therapeutisch wirksame Menge Wirkstoff applizieren zu konnen. 

Bevorzugte Losungsmittel sind Wasser und EthanoL Soilte es notwendig sein, 
konnen zur Erhohung der Ldslichkeit des Wirkstoffes im Ldsungsmittel 
Losungsvermittler und Komplexbildner verwendet werden. Empfindliche Wirkstoffe 
konnen zur Erhohung der Lagerstabilitat mit Zusatzen versehen werden. 

Das erfindungsgemaBe System enthait ein Reservoir zur Speicherung der 
Wirkstoffidsung, wobei eine flussigkeitsleitende Verbindung zwischen dem Reservoir 
und den Mikrostachein es ermoglicht, da(J das Arzneimittel aus dem Reservoir durch 
die kapillaren Offnungen der Mikrostachein bis unter das "Stratum comeum" 
gefordert wird, so dali das Arzneimittel unter Umgehung der Sulieren Hautschichten 
direkt in den Blutkreislauf eingebracht werden kann. 

Der Transport des Medikaments - beispielsweise in Form einer wasserigen Losung - 
kann einerseits "passiv". d.h. durch das vorhandene Konzentrationsgefaile zwischen 
der Konzentration der Wirkstofflosung im Reservoir und im Blut, oder "aktiv", 
beispielsweise durch einen im Reservoir gespeicherten Oberdruck, elektrostatische 
Oder kapillare Krafte, oder eine im System integrierte Pumpe erfolgen. Bevorzugt ist 
der aktive Transport der Wirkstofflosung - beispielsweise durch eine Pumpe oder 
eine piezoelektrische Membran. Der Volumenstrom (ml/Zeit) des Medikaments kann 
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durch ein Oder mehrere zusatzliche(s) Ventil{e) oder eine Drosselstrecke zwischen 
Reservoir und den Mikrostachein eingestellt, bzw. kontrolliert werden. 

In AbhSngigkeit der Groae des Reservoirs, der Wirkstoffkonzentration sowie der 
erforderlichen therapeutischen Dosierung ist das erfindungsgem§Be transcomeale 
System fur eine Applikationsdauer von einem uber mehreren Tagen bis zu 4 
Wochen oder ISnger, bevorzugt von 7-14 Tagen, geeignet. 

In einer Ausfuhrungsfonm ist das System bezuglich seiner Abmessungen und seinem 
Gewicht so weit miniaturisiert, daS es ohne weiteres uber einen langeren Zeitraum 
auf der Haut bzw. In der Haut fixiert - Shnlich einem Pflaster oder einer Armbanduhr 
- getragen werden kann. Die Befestigung des transcomealen Systems kann mittels 
eines Armbandes. einem hautvertraglichen Kleber oder auch durch die 
Mikrostachein selbst erfolgen. 

Die Herstellung des erfindungsgemaBen Systems sowie die Befullung des 
Reservoirs erfolgen unter kontrollierten Bedingungen - aus Grunden der 
Arzneimittelsicherheit kann das erfindungsgemaBe System bis zum Gebrauch unter 
sterilen Bedingungen luftdicht verpackt, bzw. versiegelt sein. 

Ubiicherweise bilden Reservoir und Mikrostachein des erfindungsgemaBen Systems 
eine einteilige oder mehrteiiige konstruktive Einheit in einem Gehause. Es sind aber 
Ausfuhmngsfonmen denkbar, in denen Reservoir und Mikrostachel konstruktiv 
voneinander getrennt sind und durch einen dunnen Schlauch oder eine Kapillare 
miteinander verbunden sind. Dies ist besonders dann vorteilhafl. wenn groBere 
Arzneimittelmengen uber einen langeren Zeitraum appliziert werden sollen. 

Von entscheidender Bedeutung fur die Funktion des erfindungsgemaBen 
transcomealen Systems Ist die technische und konstruktive Ausfuhrung der 
Mikrostachein, sowie der kapillaren Offnungen. die zur Zufuhrung der 
Wirkstofflosung dienen. 

Zur Durchdringung des Stratum comeum ist es erforderlich. daB die Mikrostachein 
eine L^nge von mindestens 10 fim, bevorzugt 50-100 ^m, besonders bevorzugt bis 
zu 1mm aufweisen. Die erfindungsgemaBen Mikrostachein verlaufen konisch bzw. 
zylindrisch. wobei die Verrundungsradien der Stachelspitzen typischerweise im jim- 
Bereich, bevorzugt kleiner als 10 urn sind. Hierdurch wird die Verletzung der Haut 
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und die Schmerzempfindlichkeit bei der Applikation mflglichst gering gehalten. Urn 
eine ausreichende Zufuhrung an Wirkstofflosung in den kapillaren Blutkreislauf des 
Patienten sicherzustellen, weisen die erfindungsgemaBen Mikrostachein kapillare 
Offnungen, beispielsweise in Fomi von Bohmngen Oder Schlitzen Oder einer 
Kombination von beidem auf. Mikrostachein aus einem Material definierter Poriositat 
- ermfiglichen ebenfalls eine Zufuhrung der Wirkstofflosung. 

Besondere Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaBen Mikrostachein konnen 
beispielsweise kapillare Offnungen in Form einer Kombination aus einer zentralen 
Bohrung mit Schlitzen nach auBen aufweisen. 

Der Transport der WirkstofflSsung kann in AbhSngigkeit der Viskositat der Ldsung 
durch mechanische, elektrische, chemische und/oder oberflachenaktive Kr§fte 
unterstutzt, bzw. reguliert werden. Aus Grunden der Redundanz - aber auch zur 
Einstellung des Volumenstroms und des Leitungswiderstandes - kommen pro 
transcomealem System, bevorzugt eine Vielzahl von Mikrostachein zum Einsatz. 
Ubiichenveise sind die Mikrostachein auf einer FIdche angeordnet, die die der Haut 
zugewandte Seite des transcomealen Systems bildet Diese Flache kann zwischen 
wenigen Quadratmillimetem und einigen Quadratzentimetem betragen. Eine 
typische Anzahl von Mikrostachein iiegt zwischen 10 und 100, wobei diese Angabe 
in keiner Weise den Erfindungsgedanken limitieren soil. 

Der Wirkstoff, aus dem die Mikrostachein gefertigt sind, muB hautvertraglich und 
biokompatibel sein. Im Sinne einer kostengunstigen Massenfertigung sind neben 
keramischen Materialien, Glaser und Metalle - beispielsweise Titan - geeignet. 
Leicht zu verarbeitende Kunststoffe sind zu bevorzugen. Biologisch abbaubare 
Polymere - wie z.B. Polyiactide und andere - haben den Vorteil, daB eventuell in der 
Haut zuruckbleibende Material partikei der Stachein abgebaut werden kfinnen. 
Bioabbaubare Polymere sind seit Idngerem aus dem Stand der Technik bekannt und 
haben sich beispielsweise als Nahtmateriai und Knochenschienen bewahrt. 

Figur 1 zeigt eine besonders einfache Ausgestaltung des transcomealen Systems 
(20) in einem axialen Schnitt. Das System besteht aus einem BehSlter (21) mit am 
Boden (22) angefomnten Mikrostachein (23). Der Innenraum des BehSlters dient als 
Reservoir (24) zur Aufnahme der Wirkstofflosung (25), In Abh^ngigkeit der 
Viskositat Iiegt die Wirkstofflosung als solche direkt im Reservoir vor, oder ist einer 
Matrix - z,B, aus einem saugfahigen Material oder einem Polymer - gespeichert. 
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Behalter und Mikrostachein besitzen eine flQssigkeitsdichte AuBenwand (26), die 
mechanisch so stabil ist. dad das System zur Aktivierung der Arzneimittelfreigabe 
auf die Haut aufgesetzt und die Mikrostachein mit leichtem Druck in die Haut 
gedruckt werden konnen. Da die AuBenwand (26) im Bereich der Spitzen (27) der 
Mikrostacliein durchbrochen 1st und eine AustrittsOffhung (28) bildet, kann die 
Wirkstofflosung infolge der Kapillarkrafl unter Umgehung der transcomealen 
Hautschicht in das Kapillarkreislaufsystem geiangen und von dort seine systemische 
Wirkung entfalten. Im Bereich des Reservoirs ist gegebenenfalls eine Einrichtung 
vorgesehen um einen Daickausgleich - Beluttung (29) - zu schaffen. Ubiichenveise 
ist die Beluttung mit einem Filter versehen, damit Verunreinigungen nicht in das 
System geiangen konnen. Zur Unterstutzung des Volumenstromes der 
Wirkstofflosung kann eine Einrichtung vorgesehen sein, damit das Reservoir 
zusatzlich mit Druck beaufschlagt werden kann. Die Befullung des Systems erfolgt 
beispielsweise durch Injektion der Wirkstofflosung in das Reservoir, durch 
Eintauchen des Systems in eine Wirkstofflosung oder durch Einsetzen einer 
wirkstoffgetrankten Matrix in das System. Es ist selbstverstandlich, daB im 
letztgenannten Fall das transcomeale System zweiteilig aufgebaut ist, 
beispielsweise aus einem unteren Teil, der die Mikrostachein bildet und einem 
oberen Teil, mit dem das System nach Einsetzen der Wirkstoffmatrix verschlossen 
wird. Je nach Art des Wirkstoffs kann dieser in einem wdsserigen oder organischen 
physiologisch vertrSglichem L5sungsmittel oder Losungsmitlelgemisch in geloster 
Form vorliegea Geeignete LOsungsmittel sind beispielsweise Wasser, Ethanol, 
Propanol und deren Gemische. Die Wirkstoffe konnen jedoch auch in einer Matrix 
aus einem Gel - beispielsweise aus einem polymeren Material - gelost sein. 

Als Material fur die Herstellung des Behalters und der Mikrostachein kommen in 
erster Linie Thermoplaste in Frage, die ausgehend von einem feinkomigen Granulat 
in einer Fonn gesintert werden konnen. Durch geeignete Wahl der Parameter Druck, 
Temperatur (typischerweise und unterhalb der Schmelztemperatur des Materials) 
und Zeit wird eine reproduzierbare PorOsitSt (typisch 50 %) ejngestellt. Durch 
anschlieBendes gezieltes Aufschmelzen der Bauteiloberflache wird diese 
verschlossen, so daS ein poroses Behaitnis mit diditer AuBenwandung entsteht. 
Wandungsbereiche, die durchlassig gehalten werden sollen, wie z.B. die 
Entluftungen, die Stachelspitzen, werden durch Kuhlung unterhalb der 
Schmelztemperatur gehalten. Zum Abdichten der porosen Wandung kommen des 
weiteren auch Beschichtungen und Versiegelungen in Frage, die aber 
fertigungstechnisch einen hoheren Aufwand bedingen. Grad der Por6sitat und 
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Austrittsquerschnitte an den Stachelspitzen sind in gewissen Grenzen variierbar und 
somit Parameter fur die Einstellung der Dosierrate. Andere geeignete Materialien 
sind beispielsweise Polyethylene. Polypropylene Oder Polysulfone. 

Ein weiterentwickeltes System ist In Figur 2 dargestellt. Das transcomeale System 
(30) besteht aus einem Gehauseunterteil (31a) und einem GehSuseoberteil (31b), 
Das Gehauseunterteil (31a) enthalt auf der HautoberflSche zugewandten Seite 
Mikrostachein (32) mit den kapillaren Offnungen (33). von denen in der Zeichnung 
zur besseren Darstellung nur drei - aber vergroSert - dargestellt sind. Das Resen/oir 
(34) fur die Wirkstofflosung wird durch einen beweglichen Kolben (37) und an den 
Seiten zu dem Gehauseunterteil durch eine Faltenbalgdichtung (38) gebildet Die 
Faltenbalgdichtung kann selbstverstandlich durch andere DichtungsmaBnahmen, 
beispielsweise eine palSgenaue Fuhrung des Kolbens in dem Gehauseunterteil, 
ersetzt werden. Das Gehauseoberteil enthSIt die Mikropumpe (39), die einen 
definierten Dmck auf den Kolben ausubt und damit den Wirkstoff durch die 
Mikrostachein in das Kapillarkreislaufsystem appliziert. Auf der Innenseite des 
Gehauseunterteils konnen vor den kapillaren Offnungen Mikroventile (39a) 
angeordnet sein, urn eine vorzeitige Freigabe des Arzneimitlels zu verhindem. Der 
Druck auf den Kolben kann durch die Pumpe pneumatisch erfolgen, kann aber auch 
in einer anderen Ausfuhrungsform uber einen miniaturisierten Elektromotor und ein 
daran angeschlossenes Getriebe auf rein mechanischem Weg erfolgen. 

Zur Verbesserung der Steuer- und Regelbarkeit der Wirkstoffdosierung kann das 
System urn Mikrosensoren (39c), Mikroakluatoren (39e), z. B. zur aktiven 
Ansteuerung der Mikroventile (nicht dargestellt). einen elektronischen Schaltkreis 
(39b) mit Ein-Ausgabe-Moglichkeit (39d) und eine Stromversorgung erweitert 
werden. Die Sensoren dienen in erster Linie der Erfassung und Oberwachung von 
Regel-und St6rgr6aen, wiez.B. der Wirkstoffkonzentration im Slut, der Temperatur 
Oder Aklivitat des Patienten, und der Erfassung und Obenfl^achung von 
SystemgroBen. wie z.B. Zeit, DurchfluB, Daick. Temperatur. Der Speichertiereich 
des elektronischen Schaltkreises ist mit Solldaten und Parametem vom Hersteller 
Oder vom Arzt bzw. Patienten uber eine geeignete Schnittstelle programmierbar Die 
MeBwerte der Sensoren werden von der Elektronik erfaBt und weiterverarbeiteL 
GemaB der vorgegebenen Steuer- und Regelfunktion werden hieraus die 
Stellsignale fur die Mikroaktuatoren abgeleitet. 
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Ein wesentlicher Bestandteil des erfindungsgemaBen transcomealen Systems ist die 
Ausgestaltung der Mikrostacheln. 

Ausfuhrungsformen von Stachein (41) sind in Figur 3 dargestellt. Figur 3a zeigt 
einen an der Spitze porOs und damit fur die Wirkstofflosung durchgangig gehaltenen 
Stachel (41). Figur 3b ist ein Stachel (42) mit einer vollstandig dichten 
AuBenwandung dargestellt Die Spitze besitzt einen Fortsatz (44), der beim 
Einstechen an seiner Wurzel, der konstruierten Sollbruchstelle (43), abbricht und 
damit an der Bmchstelle die zuvor dichte Stachelspitze dffnet. Eine andere 
Moglichi<eit der Offnung der Stacheispitzen besteht darin, die durch eine Siegelfolie 
(45) zunSchst verschlossenen Domspitzen bei Anbruch abzuziehen und damit die 
Stacheispitzen "aufeureiBen" (Fig. 3c). Zur Verankerung des transcomealen 
Systems kOnnen Widerhaken an den Stachein angefonnt werden, s. Fig. 3d. Die 
Stachein sind grundsatzlich aus einem biologisch vertrSglichem Material gefertigt, 
wie beispielsweise Metalle, Keramiken und Polymere, wie beispieisweise 
bioabbaubare Polymere auf der Basis von Glykolid und/oder Laktid, m6glichenveise 
als Copolymere mit anderen biologisch abbaubaren Polymeren. Die Stachein 
konnen auch aus einem porosen, fur den WirkstofF durchlassigem Material gefertigt 
sein, beispielsweise thenmoplastische KunststofTe, so daB der \A/irkstofF uber die 
gesamte Flache der Stachein abgegeben wird. 

Figur 4 zeigt ein wannenartig geformtes Reservoir (50), bei dem die WirkstofflSsung 

(51) mit einer elastischen Membran (54) nach auBen abgeschlossen ist. 

Je nach Ausfuhrungsform des erfindungsgemSBen transcomealen Systems bilden 
das Resen/oir und die in die Haut eindringenden Mikrostacheln (53) eine 
konstruktive EinheiL Die Reservoirwandung (55) und die Stachein (53) sind wie 
oben beschrieben aus einem porosen Material, deren auBenliegende Oberflache 
abgedichtet ist Die Wirkstofflosung wird unter leichtem Oberdruck in Wirkstoffmatrix 

(52) injiziert Der Oberdruck wird von der elastischen Membran (54) gehalten und 
steht somit zur Konstanthaltung der DurchfluBrate zur Verfugung. Der DurchfluB 
kann von auBen (Patient) durch DrOcken der Membran auch kurzzeitig erhdht 
werden, urn eine zusatzliche Dosis zu ermQglichen. Figur 4a zeigt das 
erfindungsgemaBe System im Anfangszustand, die nach auBen gewdlbte Membran 
(54) sorgt dafur, daB die Wirkstofflosung unter Druck steht und in das 
Wirkstoffreservoir (52) gedruckt wird. Der Wirkstoff gelangt uber die Mikrostacheln 

(53) durch die transcomeale Hautschicht zur Erzielung einer Systemischen Wirkung. 
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Figur 4b zeigt die Membran (54) nachdem ein GroRteil der Wirkstofflosung 
aufgebraucht isL 

Figur 5 zeigt einen Schnitt durch ein transcomeales System (1). Das Gehause (10) 
enthalt ein Wirkstoffreservoir (2), das an seiner Oberseite durch einen Faltenbalg (3) 
abgeschlossen ist In dem Wirkstoffreservoir befindet sich die Wirkstofflosung (4), 
die an der unteren Seite des Wirkstoffreservoirs uber einen EinlaBkanal (5) in eine 
Pumpkammer (6) gelangt. Ober einen Auslalikanal (7) gelangt die Wirkstoffl5sung 
zu den an der Unterseite des Gehauses angeordnete Mikrostachein (8) und von dort 
durch die kapillaren Offnungen (9) der Mikrostadiein nach autten. Die 
Gehauseseitenteile (10a) und die Gehauseunterseite (10b) bilden zusammen mit 
den Mikrostachein eine konstruktive Einheit, bevorzugt aus einen thermoplastischen 
Kunststoff. Der Deckel des GehSuses enthalt die Energieversorgung in Form einer 
Batterie (11) sowie eine eiektronisdie Steuerung (12), eine BelQflung (13) 
ermoglicht, daB der Faltenbalg be! der Abgabe von Wirkstofflosung durch die 
Mikrostachein sich diesem verringerten Volumen anpassen kann. Die Forderung der 
Wirkstofflosung erfolgl durch eine piezoeiektrische Membran (14). die eine 
elektrisch angesteuerte Pumpbewegung ausfuhrt Der EinlalSkanal (5) ist derart 
gestaltet, daB die WirkstofflSsung durch die piezoeiektrische Membran (14) zu den 
Auslassen der Mikrostachein gepumpt wird. Dies erfolgt entweder durch ein Ventil 
Oder dadurch daB der Querschnitt des EinlaBkanals geringer als der des 
AuslaBkanals (7) ist. Vor dem Gebrauch des transcomealen Systems sind die 
Mikrostachein durch einen Stachelschutz (15), beispielsweise In Form einer Kappe, 
geschutzt. 

Figur 6 zeigt einige Ausfuhrungsformen der erfindungsgemSBen Mikrostachel in 
einem Schnitt und einer Draufsicht 

Figur 6a zeigt einen Mikrostachel mit einer zentralen Offnung (9) und zylindrischer 
AuBenform (8) und einem konischen Spitze (10). 

Figur 6b zeigt einen Mikrostachel mit einer Offnung in Form einers Schlitzes (9) und 
zylindrischer AuBenfomn (8). 

Figur 6c zeigt einen Mikrostachel mit abgeflachten AuBenseiten (8), wobei die 
Offnung in Form eines Schlitzes angeordnet ist. 
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Figur 6d zeigt einen Mikrostachel mit zylindrischer AuBenform und schrSger Spitze 
(10). 

Figur 6e zeigt eine Ausfuhaingsform der erfindungsgemaBen Mikroschneiden, die 
anstelle der Mikrostachein verwendet werden konnen In einem Schnitt und einer 
Draufsicht 

Die Offnungen (9) fur die Wirkstofflosung befindet sich uberlicherweise dicht neben 
der Schneide (8a) an der Unterseite (10b) des Reservoirs (siehe Figur 5), so dafi die 
Wirkstofflosung von dort durch die geritzte Hautoberflache gelangt und ihre 
systemische Wirkung entfalten kann. 

Figur 6f zeigt eine Ausfuhrungsform einer Mikroschneide in Form eines Konnes mit 
spitzen - die Haut ritzenden - Kanten (8b). Die Offnung(en) (9) befinden sich im 
nSheren Bereich des Koms. 

Die Abmessungen der Mikroschneiden haben in etwa dieselbe GrOBenordnung wie 
die bereits beschriebenen Mikrostachein. 

Die einzelnen Mikrostachein bzw. Mikroschneiden sind typischerweise auf der 
Unterseite des transcomealen Systems angeordnet und bilden eine konstruktive 
Einheit; ihre Anzahl betragt beispielsweise zwischen 10 und 100. 

Die Dosierung des Arzneimitteis kann uber die Volumenstrome gesteuert werden, 
die wiederum von der Summe der Querschnitte der Offnungen der Mikrostachein 
abhangig ist. 
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Patentanspruche 



1 ) Transcomeales System zur kontrollierten Freigabe von Arzneimitteln enthaltend 
ein Wirkstoffreservoir sowie eine Vorrichtung mit Mikrostachein oder 
Mikroschneiden zur Applikation des Wirkstoffes. 

2) Transcomeales System nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. da& die 
Mikrostachein bzw. die Mikroschneiden eine Lange (Tiefe) aufweisen, die 
mindestens der Dicke der comealen Hautschichten entsprlcht. 

3) Transcomeales System zur kontrollierten Freigabe von Arzneimitteln enthaltend 
ein Wirkstoffreservoir sowie einer Vomchtung mit Mikrostachein durch die der 
Wirkstoff in Form einer LSsung appliziert wird. 

4) Transcomeales System nach Anspmch 1 , 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
daS es auf der Haut zugewandte Seite eine Vielzahl von Mikrostachein enthSIL 

5) Transcomeales System nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch 
gekennzeichnet. daR es eine Vonichtung enthait. die es ermoglicht, den 
Wirkstoff aus dem Reservoir durch die Offnungen der Mikrostachein in die Haut 
zu fordem. 

6) Transcomeales System nach einem der vortiergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daK es eine Vorrichtung fur die Energieversorgung des 
Systems enthSlt. 

7) Transcomeales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, da& es Vorrichtungen zur Kontrolle und Steuerung der 
Wirkstofffreigabe enthail. 

8) Transcomeales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dali zumindest eine Begrenzungsflache des Reservoirs 
beweglich gestaltet ist. 



wo 97/03718 



-11 - 



PCT/EP96/03090 



9) Mikrostachel zur Applikation von Arzneimitteliasungen dadurch gekennzeichnet, 
daB er eine Lange von mindestens 10 ixm aufweisL 

10) Mikrostachel nach einem der Anspruche 1 bis 8. dadurch daB er mindestens 
eine kapillare Offnung in Forni von (einer) Bohrung(en) und/oder Schlitz(en) 
aufweisL 

11) Mikrostachein nach Anspruch 9 Oder 10, dadurch gekennzeichnet, daB er 
integraier Bestandteil des Wirkstoffreservoirs ist 

12) Mikrostachel nach einem der Anspruche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB 
er aus einem thermoplastischen Kunststoff besteht. 

13) Mikrostachel nach einem der Anspruche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
er eine Spitze mit einem Krummungsradius von weniger als 10 ^m aufweisL 

14) Mikrostachel nach einem der AnsprQche 9 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB 
er aus einem porosen - flussigkeitsdurchlassigem Material bestehL 

15) Verwendung eines transcomealen Systems, wie in einem der Anspruche 1 bis 8 
definiert. zur kontrollierten Freigabe von systemisch wirkenden Arzneimitteln. 
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FIG. 6a FIG. 6b 




FIG. 6c FIG.6d 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 97/0371 8 




FIG^Se 



PCT/EP9«/03090 



6/6 




FIG.Sf 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Iniemai ' A]^calion No 

PCT/EP 96/03090 



A. CLASSIRCATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61M37/00 



According to Intcmaticmai Patent Qassiflcatian (IPQ or to both national dassificatiQn and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (ctasstfication system rollowed by classification symbols) 

IPC 6 A61M 



Documcntatioa searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Eledronic data base consulted during the international search (name of data base and. iHtcre practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ' Qtation of document, with indication, where appropriate, of the idevant passages 



Relevant to claim No. 



us 3 964 482 A (GERSTEL) 22 June 1976 
see the whole document 

GB 2 221 394 A (EILERTSEN) 7 February 1990 

see page 3, line 9 - page 4, line 24; 
figures 

EP 0 513 879 A (DRUG DELIVERY SYSTEMS) 19 

November 1992 

see abstract; figures 

DE 195 18 974 A (SAMSUNG) 30 November 1995 
see abstract; figures 



1-5,7-15 



1.3-5.8. 
15 



1.3.6 



1-6 



□ 



Further documents arc listed in the oontinuaiian of box C 



^ I Patent family members are listed in anncic. 



* Spedal categories of dted docunncnts : 

*A' document defining the general state of the art which is not 
considered to be of pamcular relevance 

'E' eailier document but published on or after the international 
filing date 

'L" document which may throw doubts on priority dain^s) or 
which is dted to esublish the publication date of another 
dtation or other special reason (as qtcdficd) 

'O' document referring lo an cn-al disdosure, use, odiibition or 
other means 

'P' document published pnor to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T" later document published alter the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
dted to tmderstand the prinapie or theory imderlying the 
invention 

'X' document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive stqp when the document is taken alone 

' Y' document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docur 
mcnts, such cc»nbination bang obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



12 November 1996 



Date of mailing of the international search report 



19/11/96 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.a S8I8 Patentiaan 2 
NL - 22«0 HV Riiswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340^3016 



Authorized officer 



Kousouretas, I 



Form PCT/1SA/'310 (leomd theet) (July 1993) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

L... ..mixtion on patent family members 



Interna* I Applicatioa No 

PCT/EP 96/03090 



Patent document 
dted in search report 



Publication 
date 



Patent family 
inember(s) 



Publication 
date 



US-A-3964482 


22 


-06- 


-76 


NONE 






GB-A-2221394 


07- 


-02- 


-90 


NONE 






EP-A-513879 


19- 


-11- 


•92 


US-A- 


4622031 


11-11-86 










DE-T- 


3587518 


02-12-93 










EP-A- 


0178601 


23-04-86 










AU-B- 


580585 


19-01-89 










AU-A- 


3935285 


02-05-86 

UU 










CA-A- 


1226777 


15-09-87 










DE-A- 


3587518 


16-09-93 










EP-A- 


0197937 


22-10-86 

imtm XV UU 










JP-C- 


1828721 


15-03-94 

X^ V*^ 7*T 










JP-A- 


61100264 


19-05-86 










KR-B- 


9400071 


05-01-94 










WO-A- 


8602277 


24-04-86 










US-A- 


4856188 


15-08-89 










US-A- 


5167617 


01-12-92 










US-A- 


5224928 


06-07-93 










US-A- 


4713050 


15-12-87 










US-A- 


5358483 


25-10-94 



DE-A-19518974 30-11-95 CA-A- 2149836 24-11-95 

FR-A- 2720002 24-11-95 
JP-A- 8150146 11-06-96 



Form PCT/1SA/310 (paieiit famUy annex} (July 1992) 



internahonaler recherchenbericht 



Intema* les Aktenzdchcn 

PCT/EP 96/93090 



A. KI^SIFIZIERUNC DBS ANMELDUNCSGEGENSTANOES 

IPK 6 A61M37/0O 



Nach dcr Intanationalcn Patentklassifikatioit (IPK) oder nach der nationalen KlassifikaUon und der IPK. 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchicrtcr MindcstiyrufiEtofr (Klassifikalionssysian und Klasafikatioiusyinbole ) 

IPK 6 A61H 



Redicrduerte abcr nicbt zum MindcxtprufstofT gehdrendc VerofienUichungen, fowdt diese unter die fcchcrcbieiten Gctiicte fallen 



Wahrcnd der intemationalcn Recherche koimiltiertc dcktronischc Datenbank (Name der Datenbank und cvd. verwcndcte Suchbcgnflc) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



KAtegprie* Bczcidmung der Vefoflcndicbung, sowal erforderUch unter Angabc der in Belracht kommoidcn Tdle 



Betr. Anspnicfa Nr. 



P.X 



us 3 964 482 A (GERSTEL) 22.Juni 1976 
siehe das ganze Dokuntent 

GB 2 221 394 A (EILERTSEN) 7.Februar 1990 

siehe Seite 3. Zeile 9 - Seite 4. Zeile 
24; Abbildungen 

EP 0 513 879 A (DRUG DELIVERY SYSTEMS) 
19. November 1992 

siehe Zusamnenfassung; Abbildungen 

DE 195 18 974 A (SAMSUNG) 30.November 1995 
siehe Zusamnenfassung; Abbildungen 



1-5,7-15 



1.3-5,8. 
15 



1.3.6 



1-6 



□ 



Weitere VerofTentHchungen sind dcr Foitsclzung von Feld C zu 



)( I Sichc Anhang Patentfamilie 



' Besondcre ICaUgprien von angegiebcnen Verofrentlichungen : 

'A* Verofrentltchung. die den aUgemeinen Stand der Tcchnik dcfinicrt, 

abcr nicht als besonden bedeutsam ansuschen ist 
'E' alteres Dokumcnt, das jcdodi erst am odcr nach dcm intcniatianalcn 

Annicidcdatum veroflentlicht wordcn ist 

'V VcrofTcntlichung. die gccignet in, dnen Prioritatsampruch zwdfdhall cr- 
schdncn zu lasten, odcr durch die das VerofTenllichung^datuin cincr 
andcren im Recherchenbericht genanntcn VcroflcnUichung bdeg^ werden 
soil Oder die am dncm andcren besondcren Gmnd angegcben ist (wic 
aufgefuhrt) 

'O* Vcroflcntlichung, die sich auf dnc mundliche onenbanmg, 

dnc Bcnutzung. dnc Ausstdlung odcr andere Mafinahmen bezieht 

"P* Vcrofrcnaichun& die vor dem intcmationalen Anmeldedaturo, aber nach 
dem bcanspnichtcn Pnoritatsdatum veroffentlicht wordcn tst 



Spatcrc VcrofTcntlichungt die nach dem intemauonalcn Annftddcdatum 
Oder dem Priontatsdatum verdfTcntlicht wordcn ist und nat der 
Aninddung nicht kollidiert, sondem nur zumVcrstandnis des der 
Erfindung zugninddtegendcn Prinzips oder der ihr zugnntdrii^enden 
Theorie angegeben ist 

"X' VerofTentUchung von bescmdercr Bcdeimin^ die bcanspiuchle Erfindung 
kann allctn aufjpimd diescr Vcrofrcnttichui^ nicht als ncu oder auf 
crfinderischcr Tatigkdt benihend betrachtct werden 

'Y* VcrofTendichung von bcsonderer Bcdeutung; die beans|Huchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindcnschcr Tatigkdt bcrubend betrachtet 
werden, wcnn die VerolTentlichung mit dner odo- mchreren andcren 
VcrofTenttichungcn diescr Kaiegone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur dnen Fadunann nahdicgend ist 

VcrofTendichung. die Mitglicd dcrsdbcn Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusscs der intcmationalen Recherche 



12. November 1995 



Absendcdatum des intcmationalen Rccherchcnbcrichts 



19.11.96 



Name und Postanschrift der Internationale Rechcrchenbehordc 
Europaischcs Patcntamt, P.B. SRI 8 Patendaan 2 
Nt . 2280 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: ( + 31-70) 340.3016 



Bevollmachtigter Bcdiensteter 



Kousouretas, I 



FonnbUU PCT/ISA/llO {BUtt 3) (JuB 1992) 



INTERNATIONALER RECBERCHENBERICHT 

Aqgabm zu VcrSflcntUcfaun^^ die zur selbcn Patentfatnilic gehorm 



bitenu Jes Aktenzcichen 

PCT/EP 96/03090 



[m Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
V er offentlichung 



MitgUed(er) der 
Paientfamilie 



Datum der 
Verdnbntlichung 



US-A-3964482 
GB-A-2221394 



22-06-76 
07-02-99 



EP-A-513879 



19-11-92 



DE-A-19518974 



3G-11-95 



KEINE 
KEINE 



US-A- 
DE-T- 
EP-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
DE-A- 
EP-A- 
JP-C- 
JP-A- 
KR-B- 
WO-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 



4622031 
3587518 
0178601 
580585 
3935285 
1226777 
3587518 
0197937 
1828721 
61100264 
9400071 
8602277 
4856188 
5167617 
5224928 
4713050 
5358483 



CA-A- 
FR-A- 
JP-A- 



2149836 
2720002 
8150146 



11-11-86 
02-12-93 

23- 04-86 
19-01-89 
02-05-86 

15- 09-87 

16- 09-93 
22-10-85 
15-03-94 
19-05-86 

05- 01-94 

24- 04-86 
15-08-89 
01-12-92 

06- 07-93 
15-12-87 

25- 10-94 



24-11-95 
24-11-95 
11-06-96 



Fonnblau PCT/ISA,'210 (Anlung P«tentfuniti<:)(Juli 1993) 



